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La necesidad y la posibilidad de desarrollar una vacu-
na contra la amibiasis fueron establecidas con toda
claridad por Bernardo Sepulveda desde 1971, Para
demostrarlo, formul6 y llevé a cabo un activo y exten-
so programa de trabajo. Ademas de las contribucio-
nes cientificas que él mismo hizo en estos aspectos,
logro interesar en ello a diversos grupos de investiga-
dores del Instituto Mexicano del Seguro Social, el Ins-
tituto Politécnico Nacional, la Universidad Nacional
Auténoma de México y la Secretaria de Salud. Todos
ellos han hecho numerosas aportaciones para el mejor
conocimiento de Entamoeba histolytica, asi como de la
epidemiologia, la patologia y la inmunologia de la ami-
biasis, necesarias para el desarrollo de una posible
vacuna contra esta enfermedad. Pero los grupos que
directamente han trabajado en la busqueda y prepa-

*  Trabajo presentado en la sesion ordinaria de la Academia Nacional de Medicina ce-
lebrada el 27 de mayo de 1987,

*  Unidad de Investigacién Clinica en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias. Hospi-

tal de Pediatria del Centro Médico Nacional. Instituto Mexicano del Seguro Social. Fa-

cultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México.

racion de un inmundgeno, ya sea bajo la direccién del
Maestro Bernardo Sepulveda cuando él ain no nos
dejaba, o en forma independiente, han sido los si-
guientes:

— El de Tanimoto, en el Hospital General
del Centro Médico Nacional, del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social.

— El de Arroyo, Tsutsumi y Martinez-Palo-
mo, en el Centro de Investigacién y de
Estudios Avanzados del Instituto Poli-
técnico Nacional.

— El de Ortiz-Ortiz, en el Departamento
del Inmunologia del Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas de la Universidad
Nacional Auténoma de México.

— El de Kumate e Isibasi, en el Hospital Infan-
til de México y en la Divisién de Inmunoqui-
mica de la Unidad de Investigacién Biomédi-
ca del Centro Médico Nacional, del Instituto
Mexicano del Seguro Social. '

He querido mencionarlos, en primer lugar por un ele-
mental sentido de justicia y como un reconocimiento
a su labor. Pero ademas, porgue de los trabajos por ellos
publicados y de los de Bernardo Sepulveda, he obteni-
do la mayor parte de la informacién utilizada en esta
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comunicacion, ya que mi experiencia en amibiasis se
limita al campo de la epidemiologia y de la clinica. Es
mas, considerando mis condiciones actuales de tra-
bajo y utilizando términos deportivos, diria que soy un
clinico fuera de '‘forma’’, aficionado a la epidemiologia.

En este trabajo comentaré algunos puntos que conside
ro de interés, relacionados con los siguientes temas:
— La amibiasis como problema de salud

— Métodos de prevencién
— Bases inmunolégicas de la posible vacuna

— Los inmunégenos y los modelos experimen-
tales

— Los problemas por resolver y las tareas por

Los datos anteriores colocan a la amibiasis como la
tercera causa de muerte entre las enfermedades pa-
rasitarias, superada unicamente por el paludismo y la
esguistosomiasis. Sin embargo, los calculos realiza-
dos tienen un margen considerable de error y asi lo
reconoce la misma autora. Ello es debido a diversos
factores, empezando porque hay areas y paises que
no reportan la enfermedad y otras que lo hacen en ex-
ceso. Por otra parte, los estudios epidemiolégicos fre-
cuentemente adolecen de fallas, entre las cuales ca-
be mencionar las siguientes™,

— Deficiencias en los sistemas de registro de casos
y defunciones.

— Encuestas realizadas en muestras de poblacion
no representativas y no comparables.

— Utilizacion de técnicas de laboratorio con sensibi-

realizar lidad diversa.
CUADRO 1
PREVALENCIA E INCIDENCIA DE AMIBIASIS EN EL MUNDO
1984
CONTINENTE INFECCIONES ENFERMEDAD MUERTES
(Colitis y Absceso)

Norte y Sudamérica 95'000,000 10,000,000 10-30,000
Asia 300'000,000 20-30,000,000 20-50,000
Africa 85'000,000 10,000,000 10-30,000
Europa 20'000,000 100,000

Fuente: Walsh, J.A. Arch. Inv. Méd. (Méx.) 1986; 17 (Supl.):385-389.

La amiblasis como problema de salud.

El estudio de la frecuencia, extensién y distribucion
de la amibiasis en el mundo, ha sido preocupacioén de
muchos investigadores. Desde el clasico trabajo de
Stoll, "'Este mundo agusanado’’, publicado en 1947?,
una copiosa literatura se ha producido al respecto.
Una de las revisiones mas recientes de este tema, es
la de Walsh publicada en Archivos de Investigacion
Médica en 1986 © Segun esta autora y con base a los
estudios epidemioclégicos publicados, se estima que
durante 1984 acontecieron en todo el planeta, 500 mi-
llones de infecciones por E. histolytica, entre 40 y 50
millones de casos de colitis amibiana y de absceso
hepético y fallecieron entre 40 y 110,000 enfermos de
amibiasis (Cuadro 1).

— Errores diagnésticos frecuentes por mala capaci-
tacién del personal de laboratorio o por mal crite-
rio clinico.

— Informacién insuficiente sobre la patogenicidad
de las cepas prevalentes.

En este Ultimo aspecto, los estudios de Sargeaunt han
abierto una nueva perspectiva en el estudio de la epi-
demiologia de la amibiasis al demostrar gue no todas
las cepas de E. histolytica son capaces de producir en-
fermedad y que ello se puede determinar mediante el
estudio de su patrén enzimatico electroforético o zi-
modemo'®

En México, la literatura sobre el tema también es nu-
merosa. Los estudios sobre la frecuencia de la infec-
cién y de la enfermedad y los seroepidemiolégicos, a
pesar de que adolecen de los defectos antes comen-
tados, permiten tener una idea sobre la magnitud del
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problema. Asi por ejemplo, aungue la frecuencia re-
portada de portadores oscila entre el cero y el 55.5
por ciento", seglin la poblacion estudiada y el método
y las técnicas utilizadas.Tomando como base los da-
tos de las encuestas més confiables, la mayoria de
los autores piensan que la probable frecuencia real
sea de aproximadamente el 20 por ciento, lo que arro-
jarfa una cifra de 16 millones de portadores, para la
poblacién actual. Pero desconocemos la verdadera
importancia epidemiolégica de esta encrme cifra, ya
que no sabemos cudl es la frecuencia relativa de ce-
pas patdgenas y no patégenas, pues aunque Sarge-
aunt y Kumate han demostrado que en México exis-
ten cuando menos once zimodemos, cinco patégenos
y seis no patogenos®”, las muestras estudiadas no
permiten todavia hacer extrapolaciones a la pobla-
cién general.

En relacién con la enfermedad amibiana, se sabe que
la forma mas frecuente es la intestinal. También aqui
los estudios realizados revelan frecuencias relativas
variables que van desde 0.8 por ciento en casos de
diarrea aguda en poblacion abierta®, hasta el 14 por
ciento en grupos muy seleccionados de nifios con dia-
rrea 9. Probablemente la cifra real esté entre el uno y
dos por ciento, lo que arrojaria un nimero aproxima-
do de 1'200,000 casos anuales, sobre la base muy
conservadora de un episodio diarreico por afio y por
habitante, para una poblacién de ochenta millones.

Aungue el diagnéstico de absceso hepatico amibiano
es més confiable que el de colitis amibiana, el célculo
del nimero probable de casos también es dificil, pues
su frecuencia casi siempre se reporta en relacion a
poblacién hospitalizada. Existen pocos datos que
nos puedan orientar sobre su frecuencia en la pobla-
cién general. En 1984, Martinez encuentra una fre-
cuencia de un caso de absceso hepético por 1000 ha-
bitantes, en el area de influencia de un hospital rural
del altiplano, considerada como hiperendémica’’®. En
1969, se registraron 1804 casos en sélo 29 hospitales
del Instituto Mexicano del Seguro Social"”. En los pri-
meros once meses de 1986, primer afio en que se re-
gistré este padecimiento en el Sector Salud, el Boletin
Epidemiolégico notificé 2249 casos'®. Sobre estas
bases tan endebles y haciendo las correcciones y ex-
trapolaciones pertinentes, es posible estimar que el
nimero anual de casos en todo el pais, sea superior a
los 10,000.

Por altimo y con base en los datos de la encuesta se-
roepidemiolégica nacional de 1974"® la cual revel6

que el 5.95% de la poblacion estudiada tenia anti-
cuerpos, es posible estimar que de acuerdo con la
poblacién actual, mas de cuatro millones de indivi-
duos tienen anticuerpos séricos como consecuencia
de una lesion tisular amibiana.

CUADRO 2
FRECUENCIA DE LA AMIBIASIS EN MEXICO*
1987
CONDICION NUMERO
Portadores 16,000,000
Seropositivos 4,000,000
Enfermos
Intestinal 1,200,000
Hepatica 10,000
Defunciones 13,000**

= Calculos con base en los estudios epidemiolégicos publicados.
** Considerando una letalidad aproximada del 10% para absceso hepético y de 1% para
colitls.

Los datos anteriores, ain con todas las deficiencias
comentadas, muestran una vez més, que la amibiasis
constituye un grave problema de salud en México, por
el elevado nimero de casos y defunciones que oca-
siona, asi como por sus repercusiones econémicas y
sociales.

Métodos de Prevencién y Control

Como cualquier otra enfermedad de transmisién fe-
cal, la prevencién de la amibiasis se basa en el sanea-
miento ambiental y en la educacién higiénica. Com-
prende ello una serie compleja y amplia de acciones
sanitarias tales como el abastecimiento de agua po-
table, la correcta eliminacién de excretas y basuras,
la higiene de los alimentos y de la vivienda, asi como
la correccion de hébitos higiénicos defectuosos, la in-
duccién de conductas adecuadas y el cambio de con-
ceptos erréneos sobre la salud y la enfermedad. La
modificacion y los avances en los aspectos antes
mencionados son necesariamente lentos, sobre todo
en paises donde la ignorancia y la pobreza predomi-
nan. Aln con acciones sanitarias enérgicas, no se pe-
ca de pesimismo al decir que pasaran mucho afios
antes de que la amibiasis sea controlada en paises
pobres como México. :

Por otra parte, son frecuentes los errores en el diag-
nostico de la enfermedad®, particularmente en los
casos de amibiasis intestinal, por deficiencias de las
técnicas, por mala capacitacion del personal de labo-
ratorio o por mal criterio clinico, circunstancias que
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también limitan @] control del padecimiento.

Por todo ello vy tal como lo expresd repetidamente
Bernardo Seplilveda, se justifica la bisqueda y de-
sarrollo de una vacuna antiamibidsica, segura y efi-
caz, cuya eventual aplicacién masiva controlarfa el
padecimiento, mientras los cambios sociales, econ6-
micos y politicos, permiten la elevacion del nivel de vi-
da de la poblacién y la erradicacién de este mal, cuya
raiz es la pobreza.

Bases Inmunolégicas de la Vacuna

Los hallazgos inmunolégicos que permiten suponer
que es posible el desarrollo de una vacuna para uso
en humanos, son los siguientes:

— Resistencia adquirida a la enfermedad en
los sujetos curados de absceso hepatico.

— Resistencia adquirida en los hamster cura-
dos de absceso hepatico.

— Inmunidad pasiva en el hamsters, inducida
por suero inmune humano.

— Efecto amebicida del suero humano inmune
y de la gammaglobulina especifica.

— Inmunidad activa, inducida por diferentes in-
munégenos, en diversos modelos experi-
mentales.

La experiencia clinica en el sentido de que nunca o
muy rara vez repetia el absceso hepéatico amibiano en
un mismo sujeto fué corroborada en 1970 por De
Le6n"®cuando al analizar los expedientes clinicos de
1029 casos de absceso hepatico atendidos entre
1963 y 1968, en soblo tres de ellos hubo recidiva, entre
cuatro y siete meses después del primer episodio, io
cual da una tasa de sélo el 0.29%. Para algunos auto-

res"'® estas cifras no constituyen una evidencia de re-
sistencia adquirida, maxime que en la amibiasis intes-
tinal se ha demostrado la reinfeccién con invasién
amibiana en sujetos con titulos elevados de anticuer-
pos''8'). Sin embargo Sepllveda siempre sostuvo la
existencia de resistencia adquirida, al menos des-
pués de una invasion amibiana grave, como (o es el
absceso hepatico. En apoyo de ello Vazquez-Saave-
dra y colaboradores, demostraron en 1973 la existen-
cia de inmunidad consecutiva a la infeccién amibiana
curada en el hamster™® y en 1974, Sepulveda de-
mostré que es posible inducir inmunidad pasiva anti-
mibiana en el hamster adulto, al inyectar suero huma-
no inmune y posteriormente retar con trofozoitos de
amiba por via intrahepética‘®.

El estudio de la capacidad amebicida del suero huma-
no inmune y de la gammaglobulina inmune, obtenidos
de sujetos convalescientes de absceso hepético, fué
motivo de varios experimentos que demostraron su
efecto citopatogénico sobre los trofozoitos de E. his-
tolytica, en diferentes formas®2¥

— Efecto citopatogénico directo del suero hu-
mano inmune y la gammaglobuiina especifi-
ca, sobre trofozoitos de E. histolytica.

— Inhibicién del crecimiento de cultivos axéni-
cos ¥ monoxénicos de E. histolytica.

— Comprobacion de la naturaleza inmunologi-
ca de los fenémenos anteriores por la absor-
cién del suero y de la gammaglobulina, con
antigeno o con cultivo de amibas.

Por ultimo, las expectativas de la inmunoprofilaxis ac-
tiva contra la amibiasis, se sustentan en varios experi-
mentos que han demostrado que es posible desarro-
llar diversos grados de inmunidad por medio de la in-

CUADRO 3
INDUCCION DE INMUNIDAD ANTIAMIBIANA EN HAMSTERS ADULTOS,
CON ANTIGENO CRUDO TOTAL OBTENIDO DE CULTIVOS AXENICOS DE E. HisTOLYTICA.

Grupo No. Por clento Por clento
con con
Anticuerpos Absceso Hepético
Inmunizados 24 95.8 29.1
Testigos 37 43.2 91.8
Valor de p <0.001

* Por contrainmunoelectroforesis.

Fuente: Sepuiveda, B. y col. Arch. Méd. Inv. (Méx.} 1971; (Supl.):289-294.
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CUADRO 4
EXPERIMENTOS DE INMUNIZACION ACTIVA CON DIFERENTES ANTIGENOS
EN DIVERSOS MODELOS EXPERIMENTALES

or Afio Antigeno Modelo Antlcuerpos Proteccién
Experimental (%) (%)
Sepulveda, B. 1971 CepaHK9 Hamster adulto 918 68.5
y col. Axénica Inyeccién intrahepética
Crudo total Cepa HK9 axénica
Seplilveda, B. 1973 Cepa HM2:IMSS  Hamster adulto o N.S.
y col. Axénica Inyeccion intrahepética
Monoxénica Cepa HM2:IMSS
Crudo total Axénica
Tanimoto-Weki, 1973 Cepa HK9 Hamster adulto — ~ 405
M. v ol Crudo total Iinyeccién intrahepética
Cepa HK9 axénica
Cepa HM2:IMSS monoxénica — N.S
Sepliveda, B. 1970 Cepa HM3:IMSS  Hamster lactante
y col. Axénica Inyeccién intrahepética
Soluble | Cepa HMI:IMSS axénica 100.0
Soluble I 100.0 ~90.0
“Tribosomico” 100.0
‘*Lisosdémico’’ 100.0
Isibasi, A, 1976 Cepa HK9 Conejos 100.0 —
y col. Axénica
Lipopéptido-
fosfoglicana
Sepllveda, B. 1980 Cepa HM3:IMSS  Primates 84.0*
y col. Axénica Subhumanos
"'Lisosdmicos
* Entre 33.3% (monos “pata’) y 100.0% (monos “‘verdes'' y “‘arafias’).
En el 45.0% hubo también respuesta positiva a la prueba intradérmica
con histoliticina.

Ortiz-Ortiz, L. 1986 Cepa HM1:IMSS  Ratones BALB/C vy 100.0 100.0
y col. Cepa HM2:IMSS  Hamster lactante 80.0 70.0
Axénica Inyeccién intrahepética
Deslipidizado Cepa HM1:IMSS axénica
Tanimoto-Weki, 1986 Cepa HM1:IMSS  Hamster lactante 90.0 88.9
M. vy col. Axénica Inyeccién Intrahepética

Deslipidizado Cepa HM1:IMSS axénica

yeccion de diversos inmunégenos, en diferentes mo-
delos experimentales,

Inmunégenos y Modelos Experimentales
En 1971, Sepulveda llevé a cabo el primer experimen-

to de inmunoprofilaxis activa™. Utiliz6 antigeno crudo
total de trofozoitos de la cepa HK9 cultivada en forma

axénica, el cual inyecté a hamsters adultos, por via
subcutanea, en tres dosis de 0.50 mg, solo o mezcla-
do con adyuvante completo e incompleto de Freund:
siete dias después de la Ultima dosis, reté a los ani-
males inmunizados y a los testigos con la inyeccion
intrahepética de trofozoitos de la misma cepa. Los re-
sultados de estos experimentos se resumen en el
Cuadro 3.
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A partir de entonces, diversos antigenos se han pro-
bado en diversos modelos experimentales, los cuales
se resumen en el Cuadro 4?5349, De los experimentos
realizados entre 1970 y 1986 se pueden derivar las si-
guientes conclusiones:

— Diversos inmundgenos amibianos son capa-
ces de inducir en diferentes modelos experi-
mentales una respuesta inmunolégica, hu-
moral y celular.

— Esta respuesta inmunolégica confiere diver-
ses grados de resistencia contra la inocula-
cion intrahepatica de trofozoitos de E. histoly-
tica cultivados en forma axénica, fenémeno
particularmente evidente en el hamster lac-
tante.

— La resistencia adquirida es evidente, tanto
para la misma cepa amibiana de la cual pro-
cede el inmunégeno, como para cepas dife-
rentes.

— No se observaron fenémenos colaterales in-
deseables, locales o generales, atribuibles a
la inyeccion del inmunégeno, si bien los ex-
perimentos no se disefiaron para el estudio
de este fendmeno.

En este ultimo aspecto, es pertinente sefialar que el
Instituto Behring de Quimica Hoechst, en colabora-
cion con el Instituto de Investigaciones Biomédicas
de la U.N.AM., estd realizando estudios con el
antigeno deslipidizado, relativos a estabilidad, capaci-
dad de proteccién en hamsters, asi como de seguri-
dad farmacolégica y de toxicologia en ratas y ratones,
cuyos resultados permiten suponer que en un plazo
relativamente corto se dispondré de un antigeno con:
fiable, para pruebas clinicas en humanos.

Este paso en el programa de investigacion es indis-
pensable, ya que todos los ensayos en los diversos
modelos experimentales en animales, por ser diferen-
tes a los caminos y mecanismos patogénicos de la
enfermedad en el hombre, no permiten extrapolar sus
resultados a los esperados en esta especie.

La Tarea Inmediata

La posibilidad de llevar a cabo ensayos clinicos en hu-

manos dependerd en primer lugar de la produccion
en escala semi-industrial y posteriormente en escala
industrial de un antigeno potente, puro, seguro, uni-
forme y estable, e idealmente de bajo costo, que per-
mita llevar a cabo las pruebas necesarias en las dife-
rentes etapas de evaluacién farmacologica.

La evaluacién farmacolégica previa al ensayo en hu-
manos, debera comprender los siguientes aspectos:

— Pruebas de identidad

Concentracién y naturaleza de protei-
nas, carbohidratos y dcidos nucléicos

— Pruebas de pureza
Contaminantes quimicos: principal-
mente de los derivados del medio de
cultivo.

Contaminantes bioldgicos: virus, bac-
terias y micoplasmas

Pir6genos
— Pruebas de potencia

Antigenicidad (anticuerpos)

Potencia (proteccién contra desafios)
— Pruebas de seguridad

Toxicidad aguda

Toxicidad cronica
— Pruebas de uniformidad

Establecer los limites de las variaciones per-
mitidas en un minimo de cinco lotes.

Variaciones intra-lote
Variaciones inter-lote

— Pruebas de estabilidad
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En condiciones ‘‘normales™

Simulando diferentes condiciones de
temperatura, humedad y luminosidac

Es en esto en lo que actuaimente trabaja el Instituto
Behring en colaboracién con el Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas de la U.N.A.M. Sélo el ensayo en
seres humanos, sujeto a las normas éticas y de inves-
tigacion nacionales e internacionales podra dar res-
puesta a las multiples incognitas que sobre la eficacia
y seguridad de una posible vacuna sobre la amibiasis,
aun quedan por responder.

Epilogo

Diversas criticas y objeciones se le han hecho al pro-
yecto de la vacuna antiamibidsica. La mayoria de
ellas se comentan mas en “los pasillos’' y entre bas-
tidores’’ que en la palestra de la discusién abierta y
académica. La que podria ser més preocupante es la
relativa a la posibilidad teérica de la existencia de un
mecanismo inmune en la patogenia de la enfermedad
amibiana en el hombre, que podria, méas te6ricamen-
te, ser evocado por la vacuna antiamibidsica. Este te-
mor se basa en que, a diferencia de otras enfermeda-
des infecciosas, la amibiasis invasora es supuesta-
mente mas frecuente en el adulto que en el nifio, tal
como evidentemente sucede en el absceso hepatico
amibiano, el cual claramente predomina en el adulto
joven del sexo masculino. Contra esta hip6tesis se
pueden ofrecer los siguientes argumentos:

— La amibiasis invasora es més frecuente en
nifios de 5 a 10 afios de edad, tal como lo de-
mostré la encuesta seroepidemiolégica na-
cional llevada a cabo en 1974, en cerca de
20,000 individuos de todos los grupos de
edad"?. Ello se debe a la mayor frecuencia
de amibiasis intestinal en la infancia.

— No existe, por ahora, explicacion para la ma-
yor frecuencia de absceso hepético en el
adulto del sexo masculino.

— No existe evidencia alguna, clinica, patolégi-
ca, ni de laboratorio® de la existencia de
mecanismos inmunes en la patogenia de la
enfermedad amibiana.

— La extraordinaria capacidad invasora de E.
histolytica puede explicar por si sola, la géne-

sis de todas las lesiones amibianas.

De cualquier forma, seguiran las voces gue impugnan
estos argumentos. Ello es necesario, pues obligaran a
continuar el estudio de dicha posibilidad inmunolégi-
ca. A la luz de los conocimientos actuales, el riesgo
es minimo y remoto, comparado con los beneficios
gue otorgarfa una vacuna antiamibidsica razonable-
mente protectora. En este sentido y recordando al
Quijote, puedo sin dificultad alguna imaginar un diélo-
go entre Librado Ortiz, activo investigador en el cam-
po de la amibiasis, y el espiritu de Bernardo Septilve-
da, en el cual el primero demandaria:

“Ladran los perros Maestro"

y Don Bernardo, con su inolvidable e irénica sonrisa,
responderia:

“Sefial de que andamos, Librado’".
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Se solicita la participacion
de toda la comunidad
meédica del pais, tanto del
sector publico como del
privado, para la notificacion
inmediata de cualquier caso
sospechoso de
POLIOMIELITIS PARALITICA
Se define a un caso
sospechoso como la “paralisig
aguda en sujeto menor de
15 anos”

Los teléfonos para llamar

e informar son:

593-42-52
593-07-86

524-79-72
524-75-37

TELEX: 177 44 69 SSAME

Se enviara personal
altamante especializado
para la confirmacion de
casos, con apoyo de
laboratorio

La Direccion General de
Epidemiologia a traves de (a
RESIDENCIA EN
EPIDEMIOLOGIA
APLICADA, pone a
disposicion del Sector Salud
en todo el pais, la
colaboracion de su personal
para la realizacion de
estudios en casos, brotes,
epidemias y
concentraciones endémicas
de interés, para encontrar
factores prevenibles de
enfermedad, contribuyendo
asi a su control.

Para cualquier notificacion
sirvase llamar a los
teléfonos

593-42-53 y 593-07-86

TELEX: 177 44 69 SSAME
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